
Mr. 

£r -6 -o & 


Priori #tsbesrh ■ 


O 


J o sa w 

do = n 

«H sssas 


*e/c/ie n: 


/PC; 


er/ 'nhaber.- 
nung; 


100 54 487. 8 

03 Member 200Q 
E PPendorf AG 


r emp e , 


r ''eren 


von 


ur- 



Brand 


PATENTANWALTE 

DR.-ING. H. NEGENDANK (-1973) 

HAUCK, GRAALFS, WEHNERT, DORING, SIEMONS 
HAMBURG - MUNCH EN - DOSSELDORF 


PATENT-U. RECHTSANW. • NEUER WALL 41 ■ 20354 HAMBURG 


K-43278 a-22 

Eppendorf AG 
Barkhausenweg 1 

D-22339 Hamburg 


EDO GRAALFS, Dipl.-Ing. 
NORBERT SIEMONS, Dr.-Ing. 
HEIDI REICHERT, Rechtsanwaltin 
Neuer Wall 41, 20354 Hamburg 
Postfach 30 24 30, 20308 Hamburg 
Telefon (040) 36 67 55, Fax (040) 36 40 39 

HANS HAUCK, Dipl.-Ing. (ft) 
WERNER WEHNERT, Dipl.-Ing. 
Mozartstrafie 23, 80336 Munchen 
Telefon (089) 53 92 36, Fax (089) 53 12 39 

WOLFGANG DORING, Dr.-lng. 

MorikestraBe 1 8, 40474 Diisseldorf 

Telefon (021 1) 45 07 85, Fax (021 1) 454 32 83 


ZUSTELLUNGSANSCHRIFT/ PLEASE REPLY TO: 


HAMBURG, 2. November 2000 


Verfahren und Vorrichtung zum Temperieren von Proben 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren und auf eine Vorrichtung zum Tempe- 
rieren von Proben. 


Das Verfahren und die Vorrichtung werden insbesondere zum Temperieren von Pro- 
ben im Labor eingesetzt. Bei den Proben handelt es sich vornehmlich um flussige 
Proben. Grundsatzlich kann sich das Verfahren und die Vorrichtung aber auch auf 
feste oder auf gasformige Proben beziehen oder auf mehrphasige Proben, beispiels- 
weise auf Suspensionen oder Emulsionen. 
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Derartige Proben werden im Labor haufig in Einmalartikeln behandelt, transportiert 
bzw. gelagert. So dienen Pipettenspitzen oder Spritzen aus Kunststoff dem Dosieren 
und Transportieren von Proben. Kuvetten aus Kunststoff werden fur photometrische 
Messungen herangezogen, aber auch zum Temperieren in Temperiervorrichtungen, 
durch die den Kuvetten von auBen Warme zugefuhrt wird. Dementsprechend ist es 
auch schon bekannt, ReaktionsgefaBe und ZentrifugengefaBe aus Kunststoff in Tem- 
periervorrichtungen von auBen zu temperieren. Gleiches gilt fur Mikrotiterplatten, die 
mittels eines externen Inkubators bzw. Thermostaten temperierbar sind. 

Diesen bekannten Temperiertechniken ist gemeinsam, daB der warmetechnisch als 
Isolator zu betrachtende Einmalartikel durch eine ihn umschlieBende Form und diese 
durch ein Heizelement erwarmt wird. Durch diese beiden Warmeubergange ist die 
Temperierung verhaltnismaBig langsam. ungenau, wenig effektiv und in der Regel 
aufwendig. Es besteht jedoch insbesondere ein Bedurfnis, das Temperieren und andere 
Behandlungen innerhalb eines Ablaufes zeitsparend und genau auszufuhren. 

AuBerdem ist bei der Entnahme z.B. einer Mikrotiterplatte aus einer externen Tempe- 
riervorrichtung nachteilig, daB die Temperatur bis zur weiteren Verwendung einbricht, 
wodurch diese beeintrachtigt werden kann. 
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Es ist bereits bekannt, die Warmeubertragung in Mikrotiterplatten fur die PCR zu 
beschleunigen, indem man die Wandstarke des Materials verringert. Dem sind jedoch 
Grenzen gesetzt. 

Aus der WO 97/26993 ist ein Verfahren und eine Vorrichtung zum Aufheizen von 
Proben in Aufnahmen eines Probentragers bekannt. Der Probentrager ist eine metal- 
lische Platte. Er ist entweder als vollwandiger Silberblock ausgefuhrt oder als Kunst- 
stofftrager, auf dem eine Metallschicht abgelagert ist. Der Probentrager wird durch 
Widerstandsheizung erwarmt. Da in dem Metall hohe Strome flieBen, wird empfoh- 
len, den Probentrager aus einem hochbelastbaren Sekundarkreis eines Transformators 
zu speisen, bei dem der Querschnitt der Sekundarwicklung betrachtlich groBer als der 
Querschnitt des Probentragers ist, so dafi eine erhebliche Warmeerzeugung nur im 
Probentrager auftritt. Aufierdem kann der Strom leicht iiber die Primarwicklung, in 
der der Strom klein ist, mittels Tyristoren, Triacs oder anderen Vorrichtungen 
gesteuert werden. Statt dessen kann die Primarwicklung auch iiber ein Hochfrequenz- 
schaltnetzteil betrieben werden, um den in der Sekundarwicklung induzierten Strom in 
demselben AusmaB zu steuern. Dieses Aufheizen von Proben ist apparativ sehr auf- 
wendig. 

Davon ausgehend liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zum schnelleren, genaueren, effektiveren und weniger aufwendigen 
Temperieren von Proben zu schaffen. 
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Die Aufgabe wird durch ein Verfahren mit den Merkmalen des Anspruches 1 und 
durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruches 17 gelost. Vorteilhafte 
Ausgestaltungen des Verfahrens und der Vorrichtung sind in den Unteranspriichen 
angegeben. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Temperieren zumindest einer Probe wird 
an ein elektrisch leitfahiges Material auf Kunststoffbasis eines zumindest teilweise aus 
diesem Material bestehenden Probentragers fur mindestens eine Probe ein elektrischer 
Strom und/oder eine elektrische Spannung angelegt, der/die eine Widerstands- 
erwarmung zumindest eines Teils des elektrisch leitfahigen Materials auf Kunststoff- 
basis bewirkt, durch die eine auf dem Probentrager angeordnete Probe erwarmt wird. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Temperieren zumindest einer Probe, insbe- 
sondere unter Durchfuhrung des vorerwahnten Verfahrens, hat 

einen zumindest teilweise aus einem elektrisch leitfahigen Material auf Kunst- 
stoffbasis bestehenden Probentrager fur mindestens eine Probe und 

eine Einrichtung zum Anlegen eines elektrischen Stromes und/oder einer 
elektrischen Spannung an das elektrisch leitfahige Material auf Kunststoffbasis, 
um eine Widerstandserwarmung zumindest eines Teils des elektrisch leitfahigen 
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Materials auf Kunststoffbasis zu bewirken, die eine auf dem Probentrager ange- 
ordnete Probe erwarmt. 

Durch Anlegen eines elektrischen Stromes und/oder einer elektrischen Spannung an 
das elektrisch leitfahige Material auf Kunststoffbasis wird eine Widerstands- 
erwarmung bewirkt, durch die eine in der Aufnahme enthaltene Probe erwarmt wird. 
Es versteht sich, daB hierfiir das elektrisch leitfahige Material auf Kunststoffbasis 
zwischen den Stellen, an denen der elektrische Strom und/oder die elektrische Span- 
nung angelegt wird, einen Widerstand aufweist, der die fur die angestrebte Erwar- 
mung der Probe erforderliche Widerstandserwarmung zur Folge hat. Insbesondere 
durch die Zusammensetzung des elektrisch leitfahigen Materials auf Kunststoffbasis 
ist es moglich, den betreffenden Widerstand zu variieren, wobei eine sehr gute Repro- 
duzierbarkeit des Widerstandes erreichbar ist. Im Unterschied zu dem bekannten 
metallischen Probentrager ist der Widerstand so wahlbar, daB fur die Widerstands- 
heizung verhaltnismaBig geringe Strome benotigt werden. Der Aufwand fur die 
Strom- und/oder Spannungsversorgung ist hierdurch vergleichbar gering. 

Fur den Probentrager konnen bespielsweise bereits bekannte Pipettenspitzen aus 
Kunststoff herangezogen werden, die durch Einlagerung von Graphit in den Kunst- 
stoff elektrisch leitfahig sind, um das Eintauchen in eine Fliissigkeit zu detektieren. 
Naturlich kann eine Pipettenspitze auch speziell fur die Ausfuhrung der Erfindung 
konstruiert sein. 
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Die Erfindung ist aber auch zur Temperierung anderer Probentrager geeignet, die 
Speichervolumen oder Speicherplatze fur die Proben aufweisen konnen. Zur ersten 
Gruppe gehoren insbesondere Spritzen, Kuvetten, ReaktionsgefaBe, Zentrifugier- 
gefaBe oder Mikrotiterplatten. Zur zweiten Gruppe gehoren insbesondere Teststreifen 
oder Biochips. 

Teststreifen weisen mindestens ein Substrat auf, das mit einer Probe benetzbar ist, um 
durch eine Reaktion mit dem Substrat, die beispielsweise durch einen Farbumschlag 
erkennbar ist, einen Nachweis zu fuhren. Bio-Chips haben ein Substrat aus Silicium, 
Glas oder Kunststoff oder aus einem anderen Material, auf dem eine Vielzahl ver~ 
schiedener DNA-Proben (z.B. etwa 1 Million) aufgetragen ist. Diese Testsequenzen 
konnen in einem einzigen Arbeitsgang simultan auf ihre Ubereinstimmung mit den 
entsprechenden Sequenzen des Erbgutes eines Probanden uberpruft werden. Uberein- 
stimmung ist gegeben, soweit DNA-Einzel strange einen Doppelstrang bilden (Hybri- 
disierung). Die Bindung der mit Fluoreszensstoffen markierten DNA an bestimmte 
Zielfelder auf dem Chip kann automatisch durch konfokale Fluoreszenzmikroskopie 
registriert werden. 

Der Probentrager kann insbesondere so ausgefuhrt sein, dafi er nur eine der obigen 
Funktionen aufweist. Er kann aber auch mehrere Funktionen kombinieren. Vorzugs- 
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weise ist der Probentrager als Einmalartikel ausgefuhrt. Es kann sich bei dem Proben- 
trager aber auch um einen Artikel fur mehrmalige Verwendung handeln. 

Durch die Erfindung wird eine schnelle, direkte und preiswerte Temperierung von 
Proben ermoglicht. Diese kann vorteilhaft auch als Behandlungsschritt in einem Ab- 
lauf stattfinden, insbesondere zeitversetzt zu einem anderen Behandlungsvorgang oder 
gleichzeitig mit diesem. So kann beispielsweise in einer Pipettenspitze oder in einer 
Spritze gleichzeitig, zeitversetzt oder iiberlappend eine Temperierung und eine Dosie- 
rung stattfinden. Auch ist haufig eine Temperierung bei spektroskopischen Messungen 
in Kiivetten erforderlich. Gerade hier hat ein durch Kohlenstoff schwarz gefarbtes 
Material den Vorteil, daB es einen guten Schutz gegen Storlicht gibt. Bei Kiivetten 
mussen naturlich die Lichtdurchgange transparent sein, so daB hier auch transparente 
Materi alien zum Einsatz kommen konnen. Fluoreszenztiterplatten konnen jedoch voll- 
standig schwarz ausgefuhrt sein, falls hier eine Messung durch die oberseitigen Off- 
nungen der Aufnahmen stattfindet. Es ist zu erwarten, daB die optische Schutzwirkung 
des Kohlenstoffes noch besser als die einfache schwarze Einfarbung der bekannten 
Fluoreszenztiterplatten ist. In Titerplattenautomaten konnen in einer oder in mehreren 
Titerplatten gleichzeitig Temperierungen und andere Behandlungen von Proben statt- 
finden. 

Dartiber hinaus ermoglicht die Erfindung eine Fortsetzung der Temperierung einer 
Probe auch nach Entnahme der Probe aus einer Temperiervorrichtung, sofern die 

.../8 


Strom- bzw. Spannungsversorgung des Probentragers sichergestellt wird. Dies ist bei- 
spielsweise bei Pipettenspitzen moglich, die an Pipettierautomaten angebracht sind, 
um dort Proben zu transferieren. Grundsatzlich ermoglicht die Erfindung aber auch 
eine permanente Temperierung von Pipettenspitzen, die mit einer Handpipette ver- 
bunden sind. 

Einbezogen in die Erfindung ist auch eine Anwendung, bei der der Probentrager eine 
Vorrichtung mit einer Anlageflache zum Anlegen und Temperieren eines unmittelbar 
die Probe enthaltenden weiteren Probentragers ist, d.h. die Heizflache einer Tempe- 
riervorrichtung. Hierdurch wird der Warmeiibergang von einer Heizwicklung auf die 
Heizflache fur den weiteren Probentrager vermieden. Naturlich kann auch der weitere 
Probentrager als erfindungsgemalier Probentrager ausgestaltet sein, um das Aufheizen 
beim Anlegen an die Anlageflache zu unterstiitzen bzw. nach Abziehen von der 
Anlageflache fortzusetzen bzw. die erreichte Temperatur zu halten. 

Gemafi einer vorteilhaften Weiterbildung kann der Probentrager elektrische Kontakte 
und/oder elektrische Leiterbahnen und/oder elektronische Bauelemente umfassen. Die 
elektrischen Kontakte konnen insbesondere der widerstandsarmen, definierten Ver- 
bindung mit einer elektrischen Strom- und/oder Spannungsquelle dienen. Als elektro- 
nische Bauelemente kommen insbesondere Sensoren, beispielsweise fur die Tempe- 
ratur, oder optische Anzeigeelemente, beispielsweise Leuchtdioden, in Betracht. Die 
Leiterbahnen konnen insbesondere zur Verbindung elektrischer Kontakte mit dem 
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elektrisch leitfahigen Material auf Kunststoffbasis und/oder der elektronischen Bau- 
elemente miteinander oder mit den vorerwahnten Elementen dienen. Insbesondere bei 
der Ausfuhrung des Probentragers als Biochip ist eine Integration von Kontakten 
und/oder Leiterbahnen und/oder elektronischen Bauelementen auf dem Chip moglich. 
Die bekannten Fertigungstechniken der Leiterplatten- bzw. der Chipherstellung kon- 
nen herangezogen werden. 

Der Probentrager und/oder die Einrichtung zum Anlegen eines Stromes und/oder einer 
Spannung kann eine oder mehrere TemperaturmeBeinrichtungen aufweisen. 

Die Erwarmung und/oder Abkuhlung der Probe kann insbesondere durch Integration 
mindestens eines Temperaturfiihlers in den Probentrager und/oder durch Einbringen 
mindestens eines Temperaturfiihlers in die Probe und/oder durch Ermitteln des 
Innenwiderstandes des elektrisch leitfahigen Materials auf Kunststoffbasis des Pro- 
bentragers und/oder durch mindestens einen optischen Temperatursensor ermittelt 
werden. Auch ist es moglich, zur Temperaturermittlung in den Probentrager Flussig- 
keitskristalle zu integrieren, deren optische Eigenschaften sich beim Uberschreiten 
einer bestimmten Temperatur reversibel andern, so daB sie beispielsweise Licht auf 
unterschiedliche Weise absorbieren. 

Bei dem elektrisch leitfahigen Material auf Kunststoffbasis kann es sich insbesondere 
um einen elektrisch leitfahigen Kunststoff oder um ein elektrisch leitfahiges Kunst- 
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stoffgemisch oder um ein Stoffgemisch aus einem oder mehreren Kunststoffen und 
einem elektrisch leitfahigen Material handeln. Als Kunststoffe kommen insbesondere 
Polyethylen, Polypropylen und Polycarbonat allein oder in beliebiger Kombination in 
Betracht. Als elektrisch leitfahiges Material kommen insbesondere elektrisch leit- 
fahige Partikel in Betracht. Dabei kann es sich insbesondere um metallische Partikel 
handeln, beispielsweise um Aluminiumteilchen. Vorzugsweise handelt es sich dabei 
jedoch um Teilchen aus Kohlenstoff, insbesondere um Teilchen aus Graphit oder um 
Kohlenstoffasern. Auch ist es moglich, verschiedene elektrisch leitfahige Materialien 
in Kombination einzusetzen. 

Bei dem Verfahren und der Vorrichtung zum Temperieren ist das elektrisch leitfahige 
Material auf Kunststoffbasis vorzugsweise integraler Bestandteil des Probentragers. 
Aus Herstellungsgrunden kann es vorteilhaft sein, wenn der gesamte Probentrager aus 
dem elektrisch leitfahigen Material auf Kunststoffbasis besteht. Grundsatzlich setzt 
die Erfindung jedoch lediglich voraus, daB mindestens eine Wand des Probentragers 
oder ein Abschnitt oder eine Schicht derselben aus dem elektrisch leitfahigen Material 
auf Kunststoffbasis besteht. Wie bereits oben erwahnt, konnen beispielsweise bei 
Kiivetten Abschnitte von Wanden aus einem besonders transparenten Material beste- 
hen. Dieses kann ein anderes Material als ein elektrisch leitfahiges Material sein. 
Auch ist es moglich, das elektrisch leitfahige Material nur in einer Schicht einer oder 
mehrerer Wande des Probentragers vorzusehen, beispielsweise in einer auBeren 
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Schicht, um eine Beeintrachtigung einer Probe, die eine innere Schicht der Wand 
kontaktiert, durch den elektrischen Strom zu vermeiden. 

Die Herstellung des Probentragers ist insbesondere in einem Ein- oder Mehrkompo- 
nentenspritzverfahren moglich. Letzteres insbesondere bei Ausfuhrung aus verschie- 
denen Materialien. 

Grundsatzlich kann mit Gleichstrom und/oder Gleichspannung gearbeitet werden, 
wobei allerdings die Moglichkeit der Beeintrachtigung der Probe beispielsweise durch 
elektrophoretische Effekte besteht, falls unmittelbarer Kontakt des elektrisch 
leitfahigen Materials auf Kunststoffbasis mit der Probe besteht. Insbesondere zur 
Meidung dieser Beeintrachtigung kann auch mit Wechselstrom und/oder 
Wechselspannung gearbeitet werden. 

Die Erfindung bezieht die Moglichkeiten ein, den elektrischen Strom und/oder die 
elektrische Spannung zu steuern, die an das elektrisch leitfahige Material angelegt 
wird. Bei konstantem Strom kann die Heizleistung trotz temperaturbedingter Wider- 
standsanderungen oder variabler Kontaktwiderstande im wesentlichen konstant 
gehalten werden. Bei konstanter Spannung kann der Widerstand mit zunehmender 
Erwarmung steigen, so daB der Strom und die Temperatur sinken. Hierdurch ist bei 
anfanglich steilem Temperaturanstieg eine Temperaturregelung erreichbar. Auch kann 
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eine Umschaltmoglichkeit zwischen stromgesteuertem und spannungsgesteuertem 
Arbeiten gegeben sein. 

Die Erwarmung, d.h. die zeitliche und/oder ortliche Temperaturverteilung in der 
Probe auf dem Probentrager, ist auf verschiedene Weise beeinfluflbar. Oben wurde 
schon die Beeinflussung durch die Zusammensetzung des elektrisch leitfahigen Mate- 
rials auf Kunststoffbasis angesprochen. Daruber hinaus ist es moglich, die Erwarmung 
iiber die Struktur und weitere Zusammensetzung des Probentragers zu beeinflussen. 
Dies ist insbesondere liber die Form und Abmessungen des Probentragers und die 
Form und Abmessungen von Zonen des Probentragers aus unterschiedlichen Mate- 
rialien moglich. 

Daruber hinaus ist die Erwarmung der Probe durch Anlegen eines bestimmten Stro- 
mes und/oder eines bestimmten Stromverlaufes und/oder einer bestimmten Spannung 
und/oder eines bestimmten Spannungsverlaufes an bestimmten Stellen des Proben- 
tragers beeinfluBbar. 

Ferner ist eine gezielte Beeinflussung der Erwarmung in bestimmten Bereichen des 
Probentragers dadurch erreichbar, dafl bestimmte Strome und/oder Stromverlaufe 
und/oder bestimmte Spannungen und/oder Spannungsverlaufe an mehreren bestimm- 
ten Stellen anlegbar sind, um verschiedene Bereiche des Probentragers aus elektrisch 
leitfahigem Material auf Kunststoffbasis selektiv anzusteuern. Bei der Ausfuhrung des 
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Probentragers als Mikrotiterplatte konnen so verschiedene Aufnahmen der Mikrotiter- 
platte unterschiedlich temperiert werden. Dies ermoglicht eine besonders einfache 
Ausfuhrung eines „Gradientencyclers". 

In einem „Gradientencycler" konnen in den verschiedenen Aufnahmen einer Mikro- 
titerplatte Proben bei unterschiedlichen Temperaturen bzw. Temperaturverlaufen 
behandelt werden, urn die optimalen Temperaturen zu ermitteln. Bei bekannten Aus- 
fuhrungen werden hierfur Mikrotiterplatten in Metallblocke eingesetzt, die Peltier- 
Elemente fur das Aufheizen und Abkuhlen der verschiedenen Bereiche der Mikro- 
titerplatte aufweisen. 

Auch bei dem erfindungsgemaflen Probentrager, insbesondere in der Ausfuhrung als 
Mikrotiterplatte, ist zusatzlich der Einsatz weiterer Heiz- und/oder Kuhlelemente 
moglich, um eine Erwarmung und/oder Abkiihlung zu beschleunigen und/oder zu ver- 
gleichmaBigen. Als Heiz- und/oder Kuhlelemente kommen insbesondere Peltier-Ele- 
mente oder Lufter in Betracht. Da der Probentrager eine Widerstandsheizung aufweist, 
konnen Peltier-Elemente auch allein zu Kuhlzwecken eingesetzt werden, wodurch 
deren Lebensdauer verlangert wird. Dies ist besonders vorteilhaft bei der Ausfuhrung 
eines „Gradientencyclers". 

Die Vorrichtung hat vorzugsweise einen die Einrichtungen zum Anlegen eines Stro- 
mes und/oder einer Spannung umfassenden Vorrichtungsteil, der vom Probentragers 
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trennbar ist. Der trennbare Vorrichtungsteil kann stationar und/oder transportabel sein. 
Dabei kann es sich beispielsweise urn eine Pipettiervorrichtung und/oder eine Dosier- 
vorrichtung handeln, die als Handgerat bzw. als stationares Gerat ausfiihrbar sind. 
Beispielsweise kann dies ein Spektrometer sein, wenn der Probenbehalter eine 
Kuvette ist. Es kann sich dabei aber auch um eine Einrichtung zum Behandeln von 
ReaktionsgefaBen (z.B. um einen Thermomixer) und/oder zum Behandeln von Zentri- 
fugengefaBen (z.B. um eine Zentrifuge) und/oder zum Behandeln von Mikrotiter- 
platten (z.B. um einen Gradientencycler) handeln. 

Fur das Anlegen des Stromes und/oder der Spannung konnen der Probentrager und die 
Einrichtungen zum Anlegen eines Stromes und/oder einer Spannung elektrische Kon- 
takte aufweisen, die schnelle und reproduzierbare elektrische Verbindung gewahr- 
leisten, auch wenn die Einrichtungen zum Anlegen eines Stromes und/oder einer 
Spannung in einem trennbaren Vorrichtungsteil angeordnet sind. 

Die Einrichtung zum Anlegen eines Stromes und/oder einer Spannung kann eine 
Gleich- und/oder eine Wechselstrom- und/oder Spannungsquelle aufweisen. 

Daruber hinaus kann die Einrichtung zum Anlegen eines Stromes und/oder einer 
Spannung eine Einrichtung zum Steuern der Erwarmung der Probe umfassen. 
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand der anliegenden Zeichnung naher erlautert, 
die grobschematisch ein Ausfiihrungsbeispiel zeigt. 

Eine elektrisch leitfahige Pipettenspitze 1 aus Polypropylen mit eingelagerten Gra- 
phitpartikeln hat einen zylindrischen Schaft 2 mit einem Befestigungsabschnitt 3 an 
dem einen Ende und einen sich konisch verjiingenden Spitzenabschnitt 4 an dem 
anderen Ende. In der Pipettenspitze erstreckt sich ein axialer Durchgang 5, der in den 
beiden Enden mundet und der Aufnahme von Fliissigkeit und eines Luftpolsters zu 
deren Verdrangung dient. 

Ein regelbares Gleichstromnetzteil 6 ist liber eine Leitung 7 an einem Kontakt 8 am 
Befestigungsabschnitt 3 und liber eine Leitung 9 an einem Kontakt 10 am Spitzen- 
schaft 4 angeschlossen. Die Kontakte sind zu Versuchszwecken mittels Silberleitlack 
verwirklicht. Fur Massenausfuhrungen kommt vorzugsweise Kupfer in Betracht. 
Grundsatzlich ist zur Meidung von Kontaktwiderstanden eine groBflachige Kontaktie- 
rung vorteilhaft. 

Ein Temperatursensor 11 ist durch die Offnung am Befestigungsabschnitt 3 in den 
Durchgang der Pipettenspitze 1 eingefuhrt und uber eine Leitung 1 2 mit einer Tempe- 
raturmefieinrichtung 13 auBerhalb der Pipettenspitze 1 verbunden. 


.716 


- 16- 

Fur Messungen wurde eine elektrisch leitfahige Pipettenspitze 1 der Anmelderin ein- 
gesetzt, die bislang lediglich zur Detektion des Fliissigkeitsspiegels verwendet wird. 
Die eingesetzte Spitze hat ein Fassungsvermogen von 1100 (il und einen Widerstand 
von weniger als 30 KOhm. 

Es wurde festgestellt, daB sich bei einer geregelten Gleichspannung 70 VDC eine 
stabile Temperatur von ca. 42 °C im Durchgang 5 einstellt. 

Bei 80 VDC stellt sich eine Temperatur von ca. 70 °C im Durchgang 5 ein. 

Der Temperaturgradient, gemessen durch Anlegen einer Spannung von 80 VDC 
betragt ca.: 

10 °C in30Sekunden 
30 °C in 90 Sekunden. 

Bei einer Temperaturerhohung um 20 °C erhoht sich der Widerstand um ca. 1,5 
KOhm. 

Insbesondere durch Veranderung des Kohlenstoffanteiles des Materials der Pipetten- 
spitze 1 und ihrer Geometrie ist es moglich, die Spannung fur die Erwarmung zu re- 
duzieren. 
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Anspruche 

1 . Verfahren zum Temperieren zumindest einer Probe, bei dem an ein elektrisch leit- 
fahiges Material auf Kunststoffbasis eines zumindest teilweise aus diesem Mate- 
rial bestehenden Probentragers (1) fur mindestens eine Probe ein elektrischer 
Strom/eine elektrische Spannung angelegt wird, der/die eine Widerstands- 
erwarmung zumindest eines Teils des elektrisch leitfahigen Materials auf Kunst- 
stoffbasis bewirkt, durch die eine auf dem Probentrager (1) angeordnete Probe 
erwarmt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das elektrisch leitfahige Material auf Kunst- 
stoffbasis ein elektrisch leitfahige Partikel enthaltendes Kunststoffmaterial enthalt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem die Partikel Graphit und/oder Kohlenstoff- 
fasern und/oder ein anderes Kohlenstoffmaterial enthalten. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, bei dem die Partikel mindestens ein 
Metal 1 enthalten. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 4, bei dem das Kunststoffmaterial 
Polyethylen und/oder Polypropylen und/oder Polycarbonat enthalt. 
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6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei dem mindestens eine einen 
Speicherplatz und/oder ein Speichervolumen (5) fur die Probe begrenzende Wand 
des Probentragers (1) oder ein Abschnitt oder eine Schicht derselben aus dem 
elektrisch leitfahigen Material auf Kunststoffbasis besteht. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei dem der Probentrager (1) in 
einem Ein- oder Mehrkomponentenspritzverfahren gespritzt ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei dem der Probentrager (1) eine 
Pipettenspitze und/oder eine Spritze und/oder eine Kiivette und/oder ein 
ReaktionsgefaB und/oder ein ZentrifugiergefaB und/oder eine Mikrotiterplatte 
und/oder einen Teststreifen und/oder einen Biochip umfaBt. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei dem der Probentragers (1) eine 
Vorrichtung mit einer Anlageflache zum Anlagen und Temperieren eines unmit- 
telbar die Probe enthaltenden weiteren Probentragers ist. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bei dem der Probentrager elektrische 
Kontakte und/oder elektrische Leiterbahnen und/oder elektronische Bauelemente 
umfaBt. 


../19 


- 19- 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, bei dem die Erwarmung und/oder 
Abkuhlung der Probe durch die Zusammensetzung des elektrisch leitfahigen 
Materials und/oder durch die Formgebung des Probentragers (1) und/oder durch 
Anlegen eines bestimmten Stromes und/oder eines bestimmten Stromverlaufes an 
bestimmten Stellen und/oder durch Anlegen mehrerer bestimmter Strome und/oder 
Stromverlaufe an mehreren bestimmten Stellen und/oder durch Anlegen einer 
bestimmten Spannung und/oder eines bestimmten Spannungsverlaufs an 
bestimmten Stellen und/oder durch Anlegen mehrerer bestimmter Spannungen 
und/oder Spannungsverlaufe an mehreren bestimmten Stellen und/oder durch Ein- 
satz einer Kuhleinrichtung gesteuert wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, bei dem die Erwarmung und/oder 
Abkuhlung der Probe durch Einbringen mindestens eines Temperatursensors (11) 
in die Probe und/oder durch Integration mindestens eines Temperatursensors in 
den Probentrager (1) und/oder durch mindestens einen optischen Temperatur- 
sensor und/oder durch Ermitteln des Innenwiderstandes des Probentragers (1) 
ermittelt wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, bei dem an den Probenbehalter (1) 
mindestens ein Gleichstrom und/oder mindestens ein Wechselstrom und/oder 
mindestens eine Gleichspannung und/oder mindestens eine Wechsel spannung 
angelegt wird. 
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14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, bei dem die Probe auf demselben 
Probentrager (1) vor und/oder wahrend und/oder nach dem Erwarmen weiter 
behandelt und/oder transportiert und/oder gelagert wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, bei dem der Probentrager (1) nach 
Benutzung weggeworfen und/oder gereinigt und/oder wiederverwendet wird. 

16. Vorrichtung zum Temperieren mindestens einer Probe, insbesondere unter Durch- 
fiihrung des Verfahrens nach einem der Anspruche 1 bis 15, mit 

- einem zumindest teilweise aus einem elektrisch leitfahigen Material auf 
Kunststoffbasis bestehenden Probentrager (1) fur mindestens eine Probe 
und 

- einer Einrichtung (6, 7, 9) zum Anlegen eines elektrischen Stromes 
und/oder einer elektrischen Spannung an das elektrisch leitfahige Material 
auf Kunststoffbasis, um eine Widerstandserwarmung zumindest eines Teils 
des elektrisch leitfahigen Materials auf Kunststoffbasis zu bewirken, die 
eine auf dem Probentrager (1) angeordnete Probe erwarmt. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, die einen die Einrichtung (6, 7, 9) zum Anlegen 
eines Stromes umfassenden, vom Probentrager (1) trennbaren Vorrichtungsteil 
aufweist. 
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18. Vorrichtung nach Anspruch 17, bei der der trennbare Vorrichtungsteil (6, 7, 9) 
stationar und/oder transportabel ist. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, bei der der trennbare Vorrichtungsteil (6, 
7, 9) eine Pipettiervorrichtung und/oder eine Dosiervorrichtung und/oder ein 
Spektrometer und/oder eine Einrichtung zum Behandeln von ReaktionsgefaBen 
und/oder zum Behandeln von Zentrifugengefafien und/oder zum Behandeln von 
Mikrotiterplatten umfaflt. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 19, bei der der Probentrager (1) und 
die Einrichtungen (6, 7, 9) zum Anlegen eines elektrischen Stromes und/oder einer 
elektrischen Spannung elektrische Kontakte (8, 9) aufweisen, uber die mindestens 
ein elektrischer Strom und/oder eine elektrische Spannung an den Probentrager (1) 
anlegbar ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 20, bei der die Einrichtung (6, 7, 9) 
zum Anlegen eines elektrischen Stromes und/oder einer elektrischen Spannung 
eine Gleich- und/oder Wechselstromquelle und/oder eine Gleich- und/oder 
Wechselspannungsquelle aufweisen. 
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22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 16 bis 21, bei der der Probentrager (1) 
und/oder die Einrichtung (6, 7, 9) zum Anlegen eines elektrischen Stromes 
und/oder einer elektrischen Spannung eine oder mehrere TemperaturmeBeinrich- 
tungen (11, 12, 13) aufweist/aufweisen. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 16 bis 22, bei der die Einrichtung (6, 7, 9) 
zum Anlegen eines elektrischen Stromes und/oder einer elektrischen Spannung 



eine Einrichtung zum Steuern der Erwarmung der Probe aufweist. 
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Zusammenfassung 

Verfahren zum Temperieren zumindest einer Probe, bei dem an ein elektrisch leit- 
fahiges Material auf Kunststoffbasis eines zumindest teilweise aus diesem Material 
bestehenden Probentragers fur mindestens eine Probe ein elektrischer Strom/eine 
elektrische Spannung angelegt wird, der/die eine Widerstandserwarmung zumindest 
eines Teils des elektrisch leitfahigen Materials auf Kunststoffbasis bewirkt, durch die 
eine auf dem Probentrager angeordnete Probe erwarmt wird. 



